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© RESUMEN l 

Compuestos para el tratamiento del cancer . * 

• 

Los compuestos de formula G1-L-G2 , donde -G1 es un radical estructuralmente cercano a la criptolepina, -L- es un 
enlace covalente simple o un birradical que se enlaza covalentemente seleccionado entre -(CH2)rNR'"(CH2)s- y 
-(CH2)rNR'"(CH2)sNR""(CH2)t- , -R a " y -R"" son radicales, iguales o diferentes, seleccionados entre el grupo formado^ 
por H y (C1-C3)-alquilo; r.syt son un entero de 1 a 3 y, -G2 es H o un radical estructuralmente cercano a -G1, son .1 
intercaladores. Son compuestos que se intercalan entre pares de bases del ADN, y son utiles como agentes • 
terapeuticos contra el cdncer, lo que se determina por un test in vitro de citotoxicidad con celulas de leucemia 
humana Jurkat E6-1 y celulas de carcinoma humano GLC-4. Los compuestos preferidos son aquellos donde -G1 se 
une a -L- a traves de un birradical carbonilamino y-L- es -{CH2)3NCH3(CH2)3- o -(CH2)2NCH3(CH2)sNCH3(CH2)2- 
donde s = 2 6 3. 
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Compuestos para el tratamient o del cancer. 

Esta invencton se refiere a nuevos compuestos para el tratamiento del ca 
los cuales probablemente son intercaladores, es decir, compuestos Q^|p 



bases del ADN. M^0tercaTaci6n puede producir una interrupcibn de la 
transcripci6n, del replication y/o de la activldad de las topoisomerasas. Se ha 
encontrado que muchos compuestos que se unen al ADN por intercalation 
tienen propiedades antiproliferativas y efectos antitumorales invjyo. Por ello, 
algunos intercaladores se nan usado como farmacos anticancer. La 
criptolepina es un alcaloide que se encuentra en la naturaleza y que se usa en 
medicina traditional contra la malaria. Su formula, abajo indicada, es 
estructuralmente cercana a algunos compuestos de la presente invencion. La 
criptolepina es capaz de unirse a secuencias del ADN ricas en CG que 
contienen posiciones CC no altemantes, y ha sido descrita como farmaco 
anticancer potencial (cfr. p.ej. J. N. Lisgarten et al., " The antimalarial and 
cytotoxic drug cryptolepine intercalates into DNA at cytosine-cytosine sites", 
NatureStpjctuial Biology 2002, vol. 9, pp. 57-60) . Asf, el proporcionar nuevos 
intercaladores con actividad anticancerigena es altamente deseable. 



EXPLICACI6N DE LA INVENCI6N 

Segun un aspecto de la presente invencion, se proporciona un compuesto 
f6rmula (I), 





G^-L-G 2 
(I) 
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o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, donde: 



es un radical que se selecciona entre (I la) y (lib); 
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donde -R' es un par de electrones o un radical (C^CaJ-alquilo; con la 
condicion de que 

(i) cuando -R' es un par de electrones, a es un doble enlace N=C y el anillo 
fusionado 



es el birradical 



15 




con lo que los radicales (Ha) y (lib) son respectivamente (lla') y (lib 1 ), y 



20 



N 

H R e 

Ra B R 3 R 4 

OW) < 1,b '> 

01) cuando -R' es un radical (C r C 3 )-alquilo, a es un enlace simple N-C y el 
anillo fusionado 



es el trirradical 




MO 



M1 



con lo que los radicates (lla) y (lib) son respectivamente (Ha") y (Hb"); 





(lib") 

donde -Ft, a -R 12 representan radicates, iguales o diferentes, seleccionados 
entre el grupo formado por H, (CVCJ-alquilo, (C r C 4 )-alcoxilo. 
(CrCJ-alquilamino, fenilo, F, CI, Br, amino, hidroxilo, y nitro; 
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y donde ^B- es un birradical seleccionado entre el grupo formado por 
-CONH-, -NR 13 - , -O- , -(CH 2 ) n NH- , -(CH 2 ) n O- , -CONH(CH 2 ) u Z- , 
-CONH(CH 2 ) u CH(CH 2 OH)CH 2 Z- y -CO[NHCHR"CO] m O- ; donde -R 13 se 
5 selecciona entre el grupo formado por H, (C r C 4 )-alquiIo, (C^CJ-alcoxilo y 
(C^C^-alquilamino; los -R" son radicales de cadenas laterales, iguales o 
diferentes, correspondientes a aminoacidos naturales; n es un entero de 1 a 
3; rn es un entero de 1 a 3; u es un entero de 1 a 3, y -Z- es un birradical de 
oligonucleotide fosfato entre 4 y 23 bases de longitud, unido al grupo 
10 metileno por la posiclon 5' terminal o por la posicion 3 1 terminal; 

-L- es un enlace covalente simple o un birradical que se enlaza 
covalentemente y que se selecciona entre los siguientes; 

15 -(CH 2 ) r NR'"(CH 2 ) s - 

-(CH 2 ) r NR"'(CH 2 ) s NR""(CH 2 ) r 

donde -R"' y -R M " son radicales, iguales o diferentes, seleccionados entre el 
20 grupo formado por H y (C^CaJ-alquilo; r es un entero de 1 a 3; s es un entero 
de 1 a 3; t es un entero de 1 a 3; y 

-G 2 es un radical seleccionado entre H, un radical de formula (Ha), un radical 
de formula (lib), el N-radical de la 1 ,8-naftalimida, el radical-C4 de la 
25 2-fenilquinolina y el radicaI-C9 de la acridina; 

con la condicion de que (I) no es uno de los compuestos de la siguiente lista, 
los cuales han sido previamente descritos (se menciona el numero de registro 
de Chemical Abstracts, CAS RN) pero no para la aplicacion industrial de la 
3 0 presente invencion. Tambien se han incluido los correspondientes valores 
para los radicales de la formula (I). 

10H-quindolina-11-carboxamida (CAS RN 367911-30-6; lla'; -B- = 
-CONH-; -R 1 = par de electrones; -R t a -R 8 = -H; -L- = enlace covalente 
3 5 simple; -G 2 =-H); 



2-bromo-10H-quindollna-11-carboxamida (CAS RN 241470-56-4; G 1 = Ila'; -B- 
= -CONH-; -R' = par de electrones; -R 2 = -Br; -R 3 a -R 4 , -Rga - R s = " H - - L " 
= enlace covalente simple; -G 2 = -H); 

N-10H-quindolin-11-ll-1,3-propanodiamina (CAS RN 188630-48-0; 6,-11*; 
-B- = -NH-; -R' = par de electrones; -R, a -R 4 , -R>a -Re = - H "- " L " = -(CH 2 ) 3 NH-, - 
G 2 =-H); 

Monoclorhidato de 10H-quindolina-11-amina (CAS RN 164406-49-9; G,= Ila'; 
-B- = -NH-; -R' = par de electrones; -R, a -R 4 , -Rga -R 8 - -H; -L- - enlace 
covalente simple; -G 2 = -H); 

10H-quindolina-11-metanol (CAS RN 241470-44-0; G n = Ila'; -B- = -CH 2 0-; -R' 
= par de electrones; -R,a -R 4 . -Rsa -R. = -H; -L- = enlace covalente simple; 
-G 2 = -H); o 

N-[2-(dimetilamino)etil]-10H-quindolina-4-carboxamida (CAS RN 

191 172-25-5; G, = lib'; -B- = -CONH-; -R' = par de electrones; -R, a -R 4 , -Rga - 

R 8 = -H, -L- =' -(CH 3 ) 2 N(CH 3 )CH 2 -, -G 2 = -H). 

En una realizaci6n particular, los compuestos de formula (I) son aquellos 
donde (Ila) es el radical (Ila'). 



R 4 












H 








(Ila') 



Compuestos preferidos son aquellos de formula (I) donde (Ila) es (Ila') y -B- 
es -CONH- o -NR 13 - .Tambien preferidos son aquellos de formula (I) donde 
(Ila) es (Ila') y -B- es -CO[NHCHR"CO] m -0- y mas preferidos son los 
compuestos donde m = 2 , el -R" de la izquierda es una cadena lateral de la 
glioma y el -R" de la derecha es una cadena lateral de la arginina. Tamb.en 
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son compuestos preferidos aquellos de formula (I) donde (I la) es (lla') y -B- 
es -CONH(CH 2 ) u Z- o -CONH(CH 2 ) u CH(CH 2 OH)CH 2 Z- . Mas preferidos son 
los compuestos donde -Z- es -TTCCGGAA- unido al grupo metileno por la 
posicion 3 f terminal o por la posicion 5* terminal, o -CTTCTTCTTCT- unido por 
5 la posicion 3' terminal. Especialmente preferidos son aquellos donde ~L- es 
un enlace covalente simple. Tambien especialmente preferidos son aquellos 
donde -L- es un birradical que se enlaza covalentemente seleccionado entre 
los siguientes. 

10 -(CH 2 ) r NR n, (CH 2 ) s - 



-(CH 2 ) r NR H, (CH 2 ) s NR ,m (CH 2 ) t - 



Los mas preferidos son los compuestos donde -L- es el birradical 
15 -(CH 2 ) r NR ,,, (CH 2 ) s - 1 -R ,n es metilo, yrys son ambos 3; y los compuestos 

donde -L- es el birradical -(CH^NR'XCH^NR'^CH^-, -R m y -R"" son metilo; 
r y t son ambos 2, y s es 2 6 3. 

En otra realization particular, los compuestos de formula (I) son aquellos 
20 donde (lla) es el radical siguiente. 




Compuestos preferidos son aquellos donde (lla) es (lla") y -B- es -CONH- o 
25 -NR 13 - .Tambien preferidos son aquellos donde -B- es -CO[NHCHR"CO] m O-, y 
mas preferidos son los compuestos donde m = 2, el -R" de la izquierda es 
una cadena lateral de la glicina, y el -R" de la derecha es una cadena lateral 
de la arginina. Tambien son compuestos preferidos aquellos de fdrmula (I) 
donde (lla) es (lla") y -B- es -CONH(CH 2 ) u Z- o 
30 -CONH(CH 2 ) u CH(CH 2 OH)CH 2 Z- . M£s preferidos son los compuestos donde el 



• • 
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birradical de oligonucleotide fosfato -Z- es -TTCCGGAA- unido al grupo 
metileno por la posici6n 3' terminal o por la posici6n 5" terminal, o 
-CTTCTTCTTCT- unido por la position 3' terminal. Aun mas preferidos son 
aquellos donde -R' es metilo. Especialmente preferidos son aquellos donde 
-L- es un enlace covalente simple. Tambien especialmente preferidos son 
aquellos donde -L- es un birradical que se enlaza covalentemente 
seleccionado entre los siguientes. 



-(CH 2 ) r NR'"(CH 2 ) s - 
-(CH 2 ) r NR'"(CH 2 ) s NR""(CH 2 ) r 

Los mas preferidos son los compuestos donde -L- es el birradical 
-(CH 2 ) NR ,M (CH 2 ) S -, -R™ es metilo y r y s son ambos 3, y los compuestos 
dondJ-L- es el birradical -(CHANR-XCH^NR-CCH^- , -R'" Y -R ,m son metilo; 
r y t son ambos 2, y s es 2 6 3. 

Los compuestos de f6rmula (I) mas preferidos son los de la siguiente lista, 
cuya preparaci6n se describe por primera vez en los ejemplos que 
acompanan: N-[3-[[3-[(9-acridinacarbonil)amino]propil]metilamino]propil]- 
(10H-indolo[3,2-b]quinolina-1 1-carboxamida (la); N,N*-(4-metil-4- 
azaheptametilen)-dK1 0id-indolo[3,2-b]quinolina-1 1,11 '-carboxamida) (lb); N- 
[3-[3-[2-(1,3-dioxo-(2,3-dihidro)-1H-benzo[delisoquinolinil)propil]metilamino]- 

propil]-1 0IH-indolo[3,2-b]quinolina-1 1 -carboxamida (Ic); N-[3[[3-[(2-fenil-4- 
quinolinacarbonil)amino]propil]metilaminolpropil]-10ld-indolo[3,2-b]quinolina- 

1 1-carboxamida (Id); N,N'-(3,7-dimetil-3,7-diazanonametileno)-dK10H- 
indolo[3,2-b]quinolina-11,11'-carboxamida) (le); N-[(9-acridinacarbonil)-3,7,10- 
triaza-3,7-dimetildecil]-10H-indolo[3,2-b]quinolina-11-carboxamida (If); N,N'- 
(3,6-dimetil-3,6-diazaoctametileno)-dK1 0H-indolo[3,2-blquinolina-1 1-11- 
carboxamida (Ig); N-[(9-acridinacarbonil)-3,6-dimetil-3,6-diazaoctametileno]- 
10H-indolo[3,2-blquinolina-1 1-carboxamida (Ih); N-[[1 ,3-dioxo-(2,3-dihidro)- 
1tl-benzo[de]isoquinolil]-3,6-dimetil-3,6-diazaoctametileno]-10H-indolo[3,2- 

b]quinolina-1 1-carboxamida (li); N-[[1,3-dioxo-(2,3-dihidro)-1H- 
benzo[de]isoquinoliq-3,7,10-triaza-3,7-dimetildecil]-10H-indolo[3,2-b]quinol.na- 

1 1-carboxamida (Ij); N,N'-(4-methyl-4-azaheptametileno)-di-(metil-5tl- 
indolo[3,2-b]quinolina-11,11 , -carboxamida)(lm);10H-indolo[3,2-b]quinol^ 

11-carbonil-glicina-arginina (lo); N,N-dimetil-N'-(5-metil-5H- 
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indoio[3,2-b]quinolin-1 1-il)-etano-1 ,2-diamina (Ip); N.N'^-metiW- 
azaheptametileno)-di-(10H-indolo[3 f 2-b]quinolina-1 1,11 -amina) (Iq); N-1-[5- 
hidroximetil-e-CS'-TTCCGGAA-S'-fosfatoJ-hexill-l 0H-indolo[3,2-b]quinolina-1 1 - 
carboxamida (Ir); N-l-IS-hidroximetil-e^S-CTTCCTCCTCT-S'-fosfatoJ-hexil]- ' 
5 10H-indolo[3,2-b]quinoiina-1 1 -carboxamida (Is); y N-1-[6-(5-fosfato- 
TTCCGGAAJ-hexill-IOH-indoloIS^-blquinolina-l 1-carboxamida (It). 

Otro aspecto de la presente invencion se reflere al uso del compuesto de 
formula (I), deflnido anteriormente, para la preparation de un medicamento 
10 para el tratamiento del cancer. 

Un aspecto adicional de la presente invencion se refiere a una composition 
farmaceutica que comprende como ingrediente activo una cantidad 
terapeuticamente efectiva del compuesto de formula (I), definido 
15 anteriormente, junto con adecuados excipientes o portadores farmaceuticos 
aceptables. 

Los compuestos de formula (I) donde el birradical -B- en G n es -CONH- y G 2 
no es el N-radical de la 1,8-naftalimida, pueden prepararse segun el 

20 procedimiento resumido en el Esquema I , donde GP representa un grupo 
protector de aminas. El procedimiento incluye una reaccion de acoplamiento 
de un compuesto de formula (Vb) con un compuesto de formula (III). El 
compuesto de formula (Vb) se prepara por reaccion de un compuesto de 
formula (III) con una bis-amina monoprotegida de formula (IV), seguido de la 

25 eliminacion del grupo protector de aminas. Las bis-aminas monoprotegidas 
de formula (IV) son compuestos comercialmente disponibles o pueden 
prepararse por metodos conocidos en la tecnica (cfr. Spicer et al., Bioora. 
Med. Chem. 200!2, vol. 10, p. 19; Deady et al., Bioora, Med. Chem . 2000, vol. 
8, p. 977). Un ejemplo de grupo protector de aminas es el t-butoxicarbonilo 

3 0 (BOC). 



35 
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Fsg uema I: 
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uando el birradidal -B- en -G, es -CONH- y -G 2 es 1 ,8-naftalamida, los 
compuestos de f6rmula (I) pueden obtenerse por el procedimiento resum.do 
en el Esguemaji. Este procedimiento incluye la reacclon de acoplam.ento de 
un compuesto de f6rmula (Vll b ) con un compuesto de f6rmula (III). El 
compuesto de formula (Vll b ) puede prepararse por reacclon del anhfdndo . 1 ,8- 
naftalico (VI) con una bis-amina monoprotegida de f6rmula (IV), segu.do de la 
eliminacion del grupo protector de aminas. 



15 
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Esauema II : 




L-NH-R 14 
(Vll a ) (R 14 =GP) 
(VH b ) (R 14 =H) 




5 Los compuestos de formula (I) donde -B- es un birradical seleccionado entre 
otros grupos como -NR 13 -, -O, -(CHsJnNH-, -(CH 2 ) n O-, pueden obtenerse 
analogamente usando procedimientos habituales de qufrnica org&nica, bien 
conocidos en la tecnica para la produccion de este tipo de compuestos. Por 
ejemplo, para -B- = -NH- puede seguirse el procedlmiento del Esauema III . 
10 como se ha hecho para el compuesto del Ejemplo 15. 
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Fsg uema 111: 




Compuestos de formula (I) donde el blrradical -B- es -CO[NHCHR"CO] m O-, 
los -R" son radicales de cadenas laterales, iguales o diferentes, 
correspondientes a aminoacidos naturales, y m es un entero de 1 a 3 
pueden obtenerse por metodos de fase sollda. La sfntesis se lleva a cabo 
ensamblando un aminoacido N-protegido o un peptido a una res.na de 
p-metilbenzldrilamlna. Despues de eliminar el grupo protector, se acop a el 
radical 1 l-aminocarboxHico seleccionado de la formula (Ha) o el rad.cal 
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4-aminocarboxNico seleccionado de la formula (lib) mediante 
benzotriazol-1-iloxitripirroIidinofosfonio hexafluoro fosfato (PyBOP) y 
diisopropilamina, seguido de acidolisis. 

5 Los compuestos de formula (I) donde -B- es un birradical que se selecciona 
entre -CONH(CH 2 ) u Z- or -CONH(CH 2 ) u CH(CH 2 OH)CH 2 Z-, donde u es un 
entero del a 6, y -Z- es un birradical de un oligonucleotido fosfato entre 4 y 
23 bases de longitud, unido al grupo metileno por la posicion 5' terminal o por 
la posicion 3' terminal, pueden prepararse por metodos convencionales de 
10 acoplamiento de peptidos en fase solida o en solucion. 

Los compuestos de formula (I) pueden convertirse en sales de adlcion de 
acidos farmaceuticamente aceptables, y las sales pueden convertirse en 
compuestos libres, por metodos convencionales. Por ejemplo, las sales de 
15 adicion de acidos pueden prepararse por contacto de la base libre con una 
cantidad apropiada del acido deseado. 

Los compuestos de formula (I) son intercaladores, es decir, compuestos que se 
intercalan entre pares de bases del ADN y f como se ilustra por los resultados 
20 biologicos del ejemplo 21 f son activos para el tratamiento del cancer. 

A lo largo de la descripcion y las reivindicaciones la palabra "comprende" y 
sus variantes no pretenden excluir otras caracteristicas tecnicas, aditivos, 
componentes o pasos. El resumen de esta solicitud se incorpora aqui como 
25 referenda. Parados expertos en la materia, otros objetos, ventajas y 

caracteristicas de la invencion se desprenderan en parte de la descripcion y 
en parte de la practica de la Invencidn. Los siguientes ejemplos se 
proporcionan a modo de ilustraci6n, y no se pretende que sean limitativos de 
la presente invencion. 

30 

EJEMPLOS 

Eiemplo 1: Preparacion de N-r3-rr3-r(9-acridinacarboninaminolDropin 
metilaminolpropin-1 0H-indo[or3.2-b1auinolina-1 1 -carboxamida (la) 

35 

El acido 10H-lndolo[3,2-b]quinolina-11-carboxilico, previamente preparado 
(cfr. Bierer et al., J. Med. Chem . 1998, vol. 41, p. 894) (0.2 g, 0.76 mmol) se 
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disolvio en 5 ml de SOCI 2 a reflujo. Despues de 6 horas se obtuvo una 
solucion clara, y todos los volatiles se ellminaron a vacio. El cloruro de acido 
crudo se suspendio en 5 ml de CH 2 CI 2 .Se afiadlo a temperature ambiente 
una solucion del ester tert-butilico del acido [3-[(3-aminopropil)metilamino]- 
propiljcarbamico previamente preparado (Spicer et al., Bioorg. Med. Chem. 
2002, vol. 10, p. 19) (0.26 g, 1.1 mmol) y trietilamina (0.4 ml) en 5 ml de 
CH 2 CI 2 , y la mezcla se agito durante 14 horas. La fase organica se lavo 
(NaHC0 3 , salmuera) y sec6 (MgS0 4 ). La eliminacion del disolvente a vacfo y 
la purificaci6n por cromatografia en alumina (CHjA/MeOH, 90:10) dio el 
ester tert-butilico del acido [2-[[2-[(10IH-indolo[3,2-b]quinolina-11- 
carbonil)amino]-etil]metilamino]etil]carbamico (0.26 g, 70%) como un aceite 
viscoso. 1 H-NMR [MeOD, 5, ppm]: 8.48 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.25 (m, 2H ), 
7.64 (m, 4H), 7.35 (dd, J = 8.0 Hz, 1 H), 3.67 (t, J = 6.9 Hz, 2H, CH 2 NO), 3.07 
(t, J = 6.9 Hz, 2H, CH 2 NHBOC), 2.56 (m, 2H, CH 2 N(CH 3 )), 2.43 (m. 2H, 
CH 2 N(CH 3 )), 2.26 (s, 3H, N(CH 3 )), 1.66 (m, 4H, 2CH 2 CN(CH 3 )), 1.48 (s, 9H, 
C(CH 3 ) 3 ). 

Sobre una disolucion del ester tert-butilico del acido [2-[[2-[(1 0H-indolo[3,2- 
b]quinolina-11-carbonil)amino]etil]metilamino]etil]carbamico (0.13 g, 0.27 
mmol) en CH 2 CI 2 (15 ml) se afiadi6 acido trifluoroacetico (3 ml). La mezcla de 
reaccidn se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas, punto en el que 
la reaccion se habia completado segun cromatograffa en capa fina. Los 
disolventes fueron eliminados bajo presi6n reducida para dar la 10H- 
indolo[3,2-b]quinolina-[3-[(3-aminopropil)metilamino]propil]-11-carboxamida 

(0.09 g , 92%) como un aceite, el cual se utilizo directamente en la reaccion 
siguiente. 1 H-NMR [MeOD, 5, ppm]: 8.51 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.32 (m, 2H), 
8.02 (m, 1 H ), 7.84 (m, 2H), 7.67 (d, J = 8:0 Hz, 1 H), 7.44 (m, 1 H), 3.76 (t, J = 
6.9 Hz, 2H, CH 2 NO), 3.31 (m, 2H, CH 2 NH 2 ), 2.96 (s, 3H, N(CH 3 )), 2.27 (m, 2H, 
CH 2 N(CH 3 )), 2.15 (m, 2H. CH 2 N(CH 3 )), 1.26 (m, 4H, 2CH 2 CN(CH 3 )). 

El acido 9-acridinacarboxflico (0.036 g, 0.16 mmol) se disolvio en 3 ml de 
SOCI 2 a reflujo. Despues de 6 horas se obtuvo una disolucion clara y, todos 
los volatiles se eliminaron a vacio. El cloruro de acido crudo se suspendio en 
4 ml de CHgCI^Se afiadi6 a temperatura ambiente una disolucidn de la 
10H-indolo[3,2-b]quinolina-[3-[(3-aminopropil)metilamino]propil]-11- 
carboxamida (0.076 g, 0.19 mmol) y trietilamina (0.2 ml) en 4 ml de CH 2 CI 2 , y 
la mezcla de reaccidn resultante se agit6 durante 14 horas. La fase organica 
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se lavo (NaHC0 3l salmuera) y sec6 (MgS0 4 ). La eliminaci6n del disolvente a 
vacfo y la purificacion por cromatograffa en altimina (CHjClg/MeOH, 95:5) dio 
el compuesto deseado (55 mg, 50%) como un s6lido. p.f. 108-1 10°C. 1 H-NMR 
[CDCI 3i 5, ppm]: 8.38 (m, 1H), 8.05 (m, 7H), 7.58 (m, 7H ), 7.26 (m, 1H), 3.59 
5 (m, 4H, 2CH 2 NO), 2.55 (m, 4H, 2CH 2 NO), 2.26 (s, 3H, N(CH 3 )), 1 .91 (m, 4H, 
2CH 2 CN(CH 3 )); MS (El, m/z) 595 (M + +1). 

Ejemplo 2: Preparacion de N.N'-(4-metil-4-azaheptametileno)-di-(10H- 
indolor3.2-b1auinolina-1 1 .1 1 '-carboxamida) (lb) 

10 

El acido 10H-indolo[3,2-blquinolina-11-carboxflico (0.02 g, 0.08 mmol) se 
disolvi6 en 2 ml de SOCI 2 a reflujo. Despues de 6 horas de reacc!6n se 
obtuvo una solution clara y, todos los volatiles se eliminaron a vacfo. El 
cloruro de acido crudo se suspendid en 2 ml de CH 2 CI 2 Se anadio a 

15 temperatura ambiente una disolucion de la 10H-indolo[3,2-b]quinolina-[3-[(3- 
aminopropil)metilamino]propil]-11-carboxamida (0.037 g, 0.09 mmol) 
preparada como en el Ejemplo 1, y trietilamina (0.2 ml) en 2 ml de CH 2 CI 2 , y 
la mezcla de reaccion se agito durante 14 horas. La fase organica se lavo 
(NaHC0 3 , salmuera) y sec6 (MgS0 4 ). La elimination del disolvente a vacfo y 

20 la purificacl6n mediante cromatograffa en altimina (CHaCI^MeOH, 95:5) dlo el 
compuesto deseado (30 mg, 50%) como un solldo. p.f 124-126 °C. 1 H NMR 
[CDCI 3i 5, ppm]: 8.47 (m, 2H), 8.17 (m, 4H), 7.59 (m, 8H ), 7.25 (m, 2H), 3.65 
(m, 4H, 2CH 2 NO), 2.63 (m, 4H, 2CH 2 NO), 2.33 (s, 3H, N(CH 3 )), 1.99 (m, 4H, 
2CH 2 CN(CH 3 )); MS (El, m/z) 634 (M + +1). 

25 

Eiemolo 3: Preparacion de N-r3-r3-r2-M.3-dioxo-(2.3-dihidroV1H- 
benzordelisoauinolininpropinmetilamlnolpropin-1 0H-indolor3.2-b1auinolina-1 1 - 
carboxamida flc) 

30 Se anadio anhfdrido 1 ,8-naftalico (0.1 8 g, 0.9 mmol) a una dlsoluci6n del 
ester tert-butflico del acido [3-[(3-aminopropil)metilamino]propil]carbamico 
previamente preparado (Spicer et al., Bioora. Med. Chem . 2002, vol. 10, p. 
19) (0.2 g, 0.8 mmol) en etanol absoluto (20 ml). La mezcla de reaccion se 
agito a reflujo durante toda la noche. La eliminacion del disolvente y la 

35 purificacion mediante cromatograffa en alOmina (CH 2 CI 2 /MeOH, 50:1) dio el 
ester tert-butflico del acido [3-[[3-(1,3-dioxo-3a,9b-dihidro-1Jd,3jH- 
benzo[de]isoquinolin-2-il)propil]metilaminolpropil]carbamico (0.37 g, 90%) 
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como una espuma. 1 H-NMR [CDCI 3> 5, ppm]: 8.62 (m, 2H), 8.22 (m, 2H), 7.72 
(m 2H ), 4.23 (m, 2H, 2CH 2 NO), 3.20 (m, 2H, CH 2 NH), 2.55 (m, 4H, 2(CH 2 )), 
2.26 (s, 3H, N(CH 3 )), 1.93 (m, 2H, (CH 2 )), 1.68 (m, 2H, (CH 2 )), 1.48 (s, 9H, 
C(CH 3 ) 3 ). 

Sobre una disolucion del ester tert-butilico del acido [3-[[3-(1 ,3-dioxo-3a,9b- 
dihidro-1H,3H-benzo[de]isoquinolin-2-il)propil]metilamino]propil]carbam«co 

(0 34 g 0.81 mmol) en CH 2 CI 2 (24 ml) se anadio acido trifluoroacetico (6 ml). 
La mezcla de reaccion se agit6 durante 16 horas, punto en el que la reacc.cn 
se habia completado segun cromatografia en capa fina. Todos los 
disolventes fueron eliminados bajo presi6n reducida para dar 2-[3-[(3-ammo- 
prop«l)metilamino]propil]-3a,9b-dihidro-benzo[de]isoquinolin-1 ,3-diona (0.24 g, 
92%) como un acelte, el cual se utilizd directamente en la reaccidn s.gu.ente. 
1 H-NMR [MeOD 5, ppm]: 8.64 (m, 2H), 8.54 (m, 2H), 7.92 (m, 2H ), 4.45 (m, 
2H, 2CH 2 NO), 3.55 (m, 4H, 2CH 2 ), 3.33 (m, 2H. CH 2 ), 3.22 (s, 3H, N(CH 3 )), 
2.44 (m, 4H, 2(CH 2 )). 

El acido 10H-indolo[3,2-b]quinor.na-11-carboxflico (0.24 g, 0.9 mmol) se 
disolvio en 7 ml de SOCI 2 a reflujo. Despues de 6 horas se obtuvo una 
disolucidn clara y, todos los volatiles se eliminaron a vacfo. El cloruro de 
Scido crudo se suspendio en 10 ml de CH.C^Se anadio a temperatura 
ambienteuna disolucion de 2-[3-[(3-amino-propil)metilamino]prop.l]-3a,9b- 
dihidro-benzo[de]isoquinolina-1 ,3-diona (0.24 g, 0.73 mmol) y trietilam.na (1 
ml) en 10 ml de CH 2 CI 2 , y la mezcla de reacci6n se agito durante 14 horas. La 
25 fase organica se lavo (NaHC0 3 , salmuera) y seco (MgS0 4 ). La eliminac.on 
del disolvente a Udo y cromatografia en alumina (CH 2 CI 2 /MeOH, 95:5) die, el 
compuesto deseado (0.13 g, 30%) como un solido. p.f. 200-204 °C. 1 H-NMR 
[CDCI 3 5, ppm]: 8.38-8.02 (m, 7H), 7.61-7.37 (m, 7H), 3.86 (m, 4H, 2CH 2 NO), 
2.60 y 2.40 (m, 4H. 2CH 2 NO), 2.22 (s, 3H, N(CH 3 )), 1.91 y 1.61 (m. 4H. 
30 2CH 2 CN(CH 3 )). 

l=iemplo 4: Pre parani6n de N-f3rr3-fr2-fenil-4- 

Tli ^ li »^o r K^i, )am inn 1 nronin met il ^m i nolpropin -10H-indolor3 7-b1quinol.na- 
11-narboxamida (Id) 



20 



35 



La activacion y el acoplamiento del acido l0H-indolo[3,2-b]quinolina-11- 
carboxllico con la 2-fenil-quinor.na-[3-[(3-aminopropil)metilamino]prop.l] 



• • • 

• • • 
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carboxamida (preparada analogamente al Ejemplo 1 a partir del acido 2-fenil- 
4-quinolinacarboxflico), dio el compuesto deseado como un solido, 36%, p.f. 
144-148 °C. 1 H-NMR [MeOD, 6, ppm]: 8.18 (m, 2H), 8.08 (m, 4H), 7.61-7.44 
(m, 10H ), 7.28 (m, 1H), 3.68 (m, 2H, 2CH 2 NO), 3.54 (m, 2H, 2CH 2 NO), 3.34 
(s, 3H, N(CH 3 )), 2.64 (m, 4H, 2CH 2 CN(CH 3 )); 1.98 (m, 4H, 2CH 2 ); MS (El, m/z) 
619 (MM). 

Eiemplo 5: Preparation de N.N'-f3.7-dimetil-3.7-diazanonametilenoVdi-MOH- 
indolor3.2-b1aulnolina-1 1.11 -carboxamida) He) 

El acido 10H-indolo[3,2-b]quinolina-11-carboxflico (0.25 g, 0.95 mmol) se 
disolvi6 en 5 ml de SOCI 2 a reflujo. Despues de 6 horas se obtuvo una 
solucion clara y todos los volatiles se eliminaron a vacfo. El cloruro de acido 
crudo se suspendi'6 en 5 ml de CH2CI2.Se anadio a temperatura ambiente 
una disoluci6n del ester tert-butflico del acido [2-[[3-[(2-aminoetil)metilamino] 
propil]metilamino]etil]carbamico (Deady et al., Bioora. Med. Chem. 2000, vol. 
8, p. 977) (0.38 g, 1.3 mmol) y trietilamina (0.4 ml) en 5 ml de CH 2 CI 2 . La 
mezcla de reaccion se agito durante 14 horas. La fase organica se lavo 
NaHC0 3 , salmuera) y seco (MgS0 4 ). La elimination del disolvente a vacfo y 
la purification mediante cromatograffa en alumina (CHgClj/MeOH, 90:10) dio 
el ester tert-butflico del acido [2-[[3-[[2-[(10H-indolo[3,2-b]quinolina-11- 
carbonil)amino]etil]metilamino]propil]metilamino]etil]carbamico (0.31 g, 62%) 
como un aceite viscoso. 1 H-NMR [CDCI 3i 5, ppm]: 8.45 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 
8.25 (m, 2H ), 7.62 (m, 4H), 7.35 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1 H), 3.85 (m, 2H, 
CH 2 NO), 3.21 (m, 2H, CH 2 ), 3.07 (m, 2H, CH 2 NHBOC), 2.79 (m, 4H, 
2CH 2 N(CH 3 )), 2.37-2.19 (m, 4H, 2(CH 2 )), 2.15 (s, 6H, 2N(CH 3 )), 1.48 (s, 9H, 
C(CH 3 ) 3 ). 

Sobre una disolucion del ester tert-butflico del acido [2-[[3-[[2-[(10H- 
indolo[3,2-b]quinolina-11-carbonil)amino]etil]metilamino]propil]metilamino] 
etil]carbamico (0.3 g, 0.57 mmol) en CH 2 CI 2 (20 ml) se anadi6 acido 
trifluoroacetico (6 ml). La mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente 
durante 16 horas, punto en el que la reaccion se habfa completado por 
cromatograffa en capa fina. Todos los disolventes fueron eliminados bajo 
presi6n reducida para dar la 10H-indolo[3,2-b]quinolina- [2-[[3-[(2-aminoetil)- 
metilamino]propil]metilamino]etil]-11 -carboxamida (0.23 g , 92%) como un 
aceite, el cual se utiliz6 directamente. 1 H-NMR [MeOD 5, ppm]: 8.59 (d, J = 
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7.8 Hz, 1H), 8.44 (m, 2H), 8.09 (m.1H ), 7.94 (m, 2H). 7.87 (d J -8.0 Hz, 1H), 
7.51 (m, 1H). 3.68 (m, 2H, CH 2 NO), 3.46 (m, 8H, 4CH 2 ). 3.11 (m, 4H, 
2CH 2 N(CH 3 )), 2.97 (s, 6H, 2N(CH 3 )). 

El acido l0H.indolo[3,2-b]quinolina-11-carboxHico (0.11 g, 0.41 mmol) se 
disolvio en 10 ml de SOCI 2 a reflujo. Despues de 6 horas se obtuvo una 
solucion clara, y todos los volatiles se eliminaron a vacfo. El cloruro deaado 
crudo se sus P endi6 en 15 ml de CH 2 CI, Se anadi6 a temperatura amb.ente 
una disoluci6n de 10H-indolo[3,2-b]quinolina- [2-[[3-[(2-aminoet«l)- 
metllamino]propil]metilamlno]etilM1-carboxam«da (0.23 g, 0.5 mmol) y 
trietilamina (0.5 ml) en 15 ml de CH 2 CI 2 . La mezcia de reacaon se agrto 
durante 14 horas. La fase organica se Iav6 (NaHC0 3 , salmuera) y seco 
(M gS0 4 ). La eliminaci6n del disolvente a vacfo y la purificacion med.ar.te 
cromatograffa en alumina (CH.CL/MeOH, 95:5) se 

deseado (0.14 g, 5 2 o/ 0 ) como una espuma. 'H-NMR 1CDCI, ^ *^> 
2H), 8.30 (m, 4H), 7.73-7.54 (m, 8H ), 7.25 (m, 2H) 3 77 (m, 4H, 2CH ^.NO). 
2.58 (m. 4H, 2CH 2 N(CH 3 )), 2.38 (m, 6H, 4CH 2 ), 2.15 (s, 6H, 2N(CH 3 )). 

Fj ft m P 1n 6: Pr - r *r*rtnn de N -r(Q-«^ririin a carhonilV3 7 IO-triaza-3,7- 
H,m ft tilri e cin-1 0 H-inrtnlnr3.2-b1nninolina-11-carhoxamida (If) 

El acido 9-acridinacarboxflico (0.15 g, 0.67 mmol) se disolvio en 15 ml de 
SOCi 2 a reflujo. Despues de 6 horas se obtuvo una disoiucion clara, y todos 
,os volatiles se eliminaron a. vacfo. El cloruro de acido crudo se suspend,o en 
15 ml de CH^I^Se afiadio a temperatura ambiente una d.solucon de la 10H- 
indolo[3,2-b]quinolina-[2-[[3-[(2-aminoetil)metilamino]propil]met.la^^ 

etill-1 1-carboxamida (0.4 g, 0.92 mmol) y trietilamina (1 ml) en 15 ml de 
CH 2 CL La mezcia de reacci6n resultante se agito durante 14 horas. La fase 
oraanica se lavo (NaHC0 3 , salmuera) y seco (MgS0 4 ). La eliminacon del 
disolvente al vacfo y la purificaci6n mediante cromatograffa en alum.na 
(CH.CLVMeOH, 95:5) dio e. compuesto deseado (0.38 g. 88%) como una 
espuma. 1 H-NMR [CDC, 5, ppm]: 8.12 (m, 1H), 8.02 (m 7H), 7.58 (m 7H ) 
7.33 (m. 1H), 3.77 (m, 4H, 2CH 2 NO), 2.58 (m, 4H, 2CH 2 N(CH 3 )). 2.48 (m, 6H, 
4CH 2 ), 2.28 (s, 6H, 2N(CH 3 )). 
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Eiemolo 7: Preparation de N.N'-f3.6-dimetil-3.6-diazaoctametileno)-di-f10H- 
indoior3.2-b1auinolina-1 1-1 1'-carboxamida (\a) 

La activacidn y el acoplamiento del &cido 10H-indolo[3,2-b]quinolina-11- 
carboxflico con la 10H-indolo[3,2-b]quinolina-[2-[[2-[(2-aminoetil)metilamino]- 
etil]metllamino]etil]-11-carboxamida (preparada an£logamente al Ejemplo 5 a 
partir del ester tert-butflico del acido [2-[[2-[(2-aminoetil)metllamlno]etil]metil- 
amino]etil]carbamico), dio el compuesto deseado como una espuma, 38%. 
1 H-NMR [CDCI 3 , 6, ppm]: 8.46 (m, 2H), 8.30 (m, 4H), 7.73-7.54 (m, 8H ), 7.18 
(m, 2H) 3.62 (m, 4H, 2CH 2 NO), 2.58 (m, 4H, 2CH 2 N(CH 3 )), 2.38 (m, 4H, 
4CH 2 ), 2.35 (s, 6H, 2N(CH 3 )). 

Eiemplo 8: Preparaci6n de N-r(9-acridinacarbonin-3.6-dimetil-3.6- 
diazaoctametileno1-10H-indolor3.2-b1auinollna-11-carboxamida (In) 

La actlvaci6n y el acoplamiento del acido 9-acridinacarboxllico con la 10H- 
indolo[3,2-b]quinolina-[2-[[2-[(2-aminoetil)metilamino]etil]metilamino]etil]-11- 
carboxamida (preparada an£logamente al Ejemplo 5 a partir del ester tert- 
butflico del acido [2-[[2-[(2-aminoetil)metilamino]etil]metilamino]etil] 
carbamico), dio el compuesto deseado como una espuma, 48%. 1 H-NMR 
[CDCI 3i 5, ppm]: 8.12 (m, 1H), 8.02 (m, 7H), 7.58 (m, 7H ), 7.33 (m, 1H), 4.02 
(m, 4H, 2CH 2 NO), 3.98 (m, 4H, 2CH 2 N(CH 3 )), 3.01 (m, 4H, 4CH 2 ), 2.70 (s, 6H, 
2N(CH 3 )). 

i 

Eiemplo 9: Preoaraci6n de N-rn.3-dioxo-(2.3-dihidroV-1H- 
benzorde1isoauinolin-3.6-dimetil-3.6-diazaoctametileno1-10H-indolor3.2- 
blauinolina-1 1-carboxamida 

La activacion y el acoplamiento del acido 1 0H-indolo[3,2-b]quinolina-1 1- 
carboxflico con la 2-[2-[[2-[(2-aminoetil)metilamino]etil]metilamino]etil]- 
benzo[de]isoquinolina-1,3-diona (preparada an^logamente al Ejemplo 3 a 
partir del ester tejl-butilico del acido 2-[[2-[(2-aminoetil)metilamino]etil]metil- 
amino]etil]carb£mico), dio el compuesto deseado como una espuma, 37%. 
1 H-NMR [CDCI 3 . 6, ppm]: 8.55-8.11 (m, 7H), 7.72-7.17 (m, 7H), 4.03 (m, 4H, 
2CH 2 NO), 3.80 (m, 4H, 2CH 2 N(CH 3 )) f 2.93-2.64 (m, 4H, 4CH 2 ), 2.55 (s, 6H, 
2N(CH 3 )). 
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F jfimnlo 10: P re paration de M-rn.3-dioxo-(2.3-dihidro)-1H- 
h ft n 7 orrf e 1i S oQui"niin-3 7-10-tria 7 a ^7-Him e tilder,in-10H-indolor3, 2r 

h]g uinolina-11-carboxa mida (W) 

La activaci6n y el acoplamiento del acido 10H-indolo[3,2-b]quinolina-11- 
carboxilico con la 2-[2-[[34(2-aminoetll) m etilamino]propil]metllarnlno]et.l]- 
benzo[de]isoquinolina-1 ,3-diona (preparada analogamente al Ejemplo 3 a 
partir del ester tert-butilico del acido [2-[[3-[(2-aminoetll)metllaminolprop.l] 
metilamino]etil]carbamico), dio el compuesto deseado como una espuma 
40%. ^H-NMR[CDCI 3 5, ppm]: 8.59-8.02 (m, 7H), 7.77-7.25 (m, 7H), 4.05 (m, 
4H, 2CH 2 NO), 3.82 (m, 4H, 2CH 2 N(CH 3 )), 2.78-2.34 (m, 6H, 4CH 2 ), 2.25 (s, 
6H, 2N(CH 3 )). 

F jgmnlo 11: p re paration del B -Mn Fi-m ft til-5H-indolnf3 ?-hlquinolina-1 1- 
narboxflico , intermedio P «ra la preparaoion de (lm) 

El acido 5-metil-5H-indolo[3,2-b]quinolina-11-carboxnico es conocldo en la 
literatura como parte del extracto de la planta Cr yp tole pis sanquinolenta (cfr. 
Paulo et al., Planta Medica 2000, vol. 66, p. 30). Tamblen puede prepararse 
por el procedimiento siguiente: 

Se anadieron 5,1 1-dimetil-5H-indolo[3,2-b]quinor.na (cfr. Yang et al., Jjm 
Prod. 1999, vol. 62, p. 976] (0.1 g, 0.4 mmo!) sobre 10 ml de agua. Se anad.o 
KMn0 4 (64 mg. 0.4 mmol) y la solucion se calent6 a reflujo durante 1 hora. 
Entonces se adicion6 una segunda porcion de KMn0 4 (64 mg. 0.4 mmol), 
seguido de 10 ml de agua, y se continue el reflujo durante 1h. La mezcla de 
reaccion se de]6 enfriar poco a poco a temperatura ambiente, y el precprtado 
de oxido de manganese se filtro y lavo con agua caliente. El f.ltrado se 
concentre bajo presi6n reducida a la mitad de su volumen inicial, se filtro, y se 
acidified con acido clorhfdrico concentrado. Esta disoluci6n acida se evaporo 
a sequedad bajo presion reducida para dar el compuesto deseado (70 mg, 
64%) el cual se utiliz6 directamente. 1 H-NMR [MeOD 5. ppm]: 8.24 (m, 2H), 
7.79 (m, 2H), 7.54 (m, 4H), 5.15 (s, 3H) MS (El, m/z) 277 (M + +1). 
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F jemolo 12: Piip aracj6n de N.N'-^-m e til-4-azahentametilenn)-di-(metil-5H- 
indolor3.2-b1 n ninnlina-1 1 , 1 l'-r.arboxamida) (Im) 

La activacion y el acoplamiento del acido 5-metil-5H-indolo[3,2-b]quinolina- 
11-carboxnico, preparado como en el Ejemplo 11, con la 5-metil-5H- 
indoloP^-blquinolina-p-p-aminopropiOmetilaminolpropill-ll-carboxamida 

(preparado analogamente al Ejemplo 1 a partir del acido 5-metil-5H- 
indolo[3,2-b]quinolina-11-carboxllico) dio el compuesto deseado como una 
espuma, 50%. 1H NMR [CDCI3 5, ppm]: 8.47 (m, 2H), 8.17 (m, 4H), 7.59 (m, 
8H ), 7.25 (m, 2H), 5.15 (s, 6H), 3.65 (m, 4H, 2CH2NO), 2.63 (m, 4H, 
2CH2NO), 2.33 (s, 3H, N(CH3)) ( 1.99 (m, 4H, 2CH2CN(CH3)). 

F prnnlo 13: Pr » P «r a rinn del ac ^ mH-indoloR ?-h1nninolina-11-carbonil 
-glicina-arq inina Hoi 

El compuesto del tftulo fue preparado por metodos en fase s6lida. Despues 
de ensamblar la secuencla Boc-gllcina y Boc-arginlna en una resina de p- 
metilbencidrilamina, el N-termlnal fue desprotegido y el acido 10H- 
indolo[3,2-b]quinolina-1 1-carboxflico fue acoplado por medio de benzotnazol- 
1-iloxitripirrolodinofosfonio hexafluoro-fosfato (PyBOP ) y diisopropiletilamina 
(5 5 y 10 equivalentes, respectivamente) en 1:1 DMSO-DMF por espac.o de 
una hora. La acidosis con HF/anisol (9:1, 0 °C, 1h) proporcion6 el 
compuesto deseado en una forma altamente homogenea (>98% por HPLC). 
MS(MALDI-TOF): EM(esperado): 474.1; EM(encontrado): 475.5 (M+H + ). 

F jemolo 14: Pmp a r a r.i6n d e l« N.N-dimetilo-/\T-(5-metil-5H-indolof3 1 2 - 
h lauinolina-1 1-ilUetano- ^ ,9-Hiamina (\o) 

Una disolucion de il^loro-5-metil-5H-indolo[3,2-b]quinolina, previamente 
preparado (cfr. Bierer et al., J. Med. Chem. 1998, vol. 41 , p. 2754) (66 mg. 
0.25 mmol) y N.N-dimetiletilendiamina (94 pi, 1 mmol) en 2-etoxietanol (10 ml) 
se calent6 a 120 °C durante 10 min. La eliminacion del disolvente y 
cromatografia en alumina (CHCI 3 100%) dio el compuesto deseado (36 mg, 
46%) como un s6lido amarillo. p.f 162-164 °C. 1 H-NMR [CDCI 3 5. ppm]: 8.28 
(d J= 8.5 Hz , 1H), 7.89 (m, 2H), 7.69-7.61 (m, 3H ), 7.31 (m, 2H), 4.58 (s, 
3H, NCH 3 ), 4.32 (m, 2H. CH 2 ). 3.14 (m, 2H, CH 2 ), 2.51 (s, 6H, N(CH 3 ) 2 ). 
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Eiemplo 15: Preparation de N.N'-(4-metil--4'-azaheptametilenoVdi--f1QH" 
indolor3.2-b1quinolina-1 1,11 '-amina (la) 

Una solution de 11-cloro-5-metil-5H-indolo[3,2-b]quinolina (cfr. Bierer et aL, J. 
5 Med. Chem . 1998, vol. 41, p. 2754) (61 mg, 0.23 mmol) y el ester tert- butilico 
del acido [[3-[(3-aminopropil)metilamino] propil]carbamico previamente 
preparado (Spicer et al M Bioorq. Med. Chem . 2002, vol. 10, p. 19) (84 pi, 0.34 
mmol) en 2-etoxletanol (10 ml) se calento a 120 °C durante 30 min. La 
elimination del disolvente y la purification por cromatograffa en altimina 

10 (CHCI 3 : MeOH 2%) dio el ester tert-butilico del acido [3-[metil-[3-(5-metil-5H- 
indolo[3,2-b]quinolina-11-il-amino)propil]amino]propil]carbamico (49 mg, 49%) 
como un aceite. 1 H-NMR [CDCI 3 5, ppm]: 8.16 (d, J = 8.5 Hz , 1H), 7.81 (m, 
4H), 7.55-7.48 (m, 2H ), 7.21 (m, 1H), 4.51 (s, 3H, NCH 3 ), 4.27 (m, 2H, 
CH 2 NO), 3.12 (m, 2H, CH 2 NHBOC), 2.76 (m, 2H f CH 2 N(CH 3 )), 2.63 (m, 2H, 

15 CH 2 N(CH 3 )), 2.39 (s, 3H, N(CH 3 )) f 2.34 (m, 2H, CH 2 CN(CH 3 )), 1.73 (m, 2H, 
CH 2 CN(CH 3 )), 1 .37 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ). 

Sobre una disolucion del ester tert-butilico del acido [3-[metil-[3-(5-metil-5H- 
indolo[3,2-b]quinoIina-11-il-amino)propil]amino]propil]carbamico (49 mg, 0.1 

20 mmol) en CH 2 CI 2 (10 ml) se anadio acido trifluoroacetico (12 \\\). Esta mezcla 
se agito a temperatura ambiente durante 16 horas, punto en el que la 
reaction se habia completado segun cromatograffa en capa fina. Se 
eliminaron todos los disolventes bajo presion reducida para dar la N 1 -metil- 
N 1 -[3-(5-metil-5H-indoto^^ 

25 diamina (38 mg , 92%) como un aceite, el cual se utilizo directamente. 1 H- 
NMR [MeOD, 5, ppm]: 8.52 (d, J = 8.5 Hz , 1H), 8.35-7.73 (m, 4H), 7.63-7.60 
(m, 2H ), 7.31 (m, 1H), 4.45 (s, 3H, NCH 3 ), 3.60 (m, 2H, CH 2 NO), 3.02 (m, 2H, 
CH 2 N(CH 3 )), 2.92 (s, 3H, N(CH 3 )), 2.36 (m, 4H, 2CH 2 CN(CH 3 )), 2.14 (m, 2H, 
CH 2 N(CH 3 )), 1,90 (m, 2H, CH 2 CN(CH 3 )). 

30 

Una solution de 11-cloro-5-metil-5H-indolo[3,2-b]quinolina, previamente 
preparado (cfr. Bierer et al., J. Med. Chem . 1998, vol. 41, p. 2754) (40 mg, 
0.15 mmol) y N 1 -metil-N 1 -[3-(5-metil-5H-indolo[3,2-b]quinolina-11-ilamino)- 
propil]propano-1,3-diamina (38 mg, 0.1 mmol) en 2-etoxietanol (10 ml) se 
35 calentd a 120 °C durante 10 min. La elimination del disolvente y la 

purification por cromatograffa en alumina (CHCI 3 100%) dio el compuesto 
deseado (17 mg, 46%) como una espuma. 1 H-NMR [CDCI 3 6, ppm]: 8.16-8.21 



(m, 4H), 8.01 (m. 2H), 7.93-7.71 (m, 4H ), 7.50-7.30 (m 2H ) 7.23-7.2 (m, 
4H), 4.26 (s, 3H, NCH 3 ), 4.24 (s, 3H, NCH 3 ), 4.12 (m, 2H, CH 2 NO 3 ,03 ^(m, 
2H CH 2 ), 2.80 (m, 2H, CH 2 N(CH 3 )), 2.70 (m, 2H, CH 2 N(CH 3 )), 2.44 (s, 3H, 
N(CH 3 )), 2.16 (m, 2H, CH 2 CN(CH 3 )), 1.72 (m, 2H, CH 2 CN(CH 3 )). 




La secuencia de oligonucle6tido 5'TTCCGGAA-NH 2 3' llevando un gmpo 
amino en posicion 3" terminal fue preparado usando el 3-o-d,metox»tnt.lox -2- 
(N-9-fluorenfenilmetoxicarbonil-4-aminobutil)-1-pro P anil ester succ.nam.d.l- 

poro de crista, contro.ado (3'amino C7 modificador CPG de Glen Research). 
El soporte s6lido obtenido despues del ensamblaje de la secuencia se rato 
con una solucion 0.1 M de 1 ,8-d«azabiciclo[5.4.0] undecen-7-eno (DBU) en 
acetonitrilo seco (2 min, temperatura ambiente). De esta manera, el grupo 
Fmoc que protege el grupo amino es eliminado selectivamente con una base 
no-nucleofila. El soporte resultante fue lavado con acetonitrilo y reacconado 
con acido lOH-indolo[3,2-b]quinolina-11-carboxnico como sigue. Se preparo 
una mezcla conteniendo un exceso 10 molar de acido 10fcl- 
indolo[3,2-b]quinolina-1 1-carboxilico, un exceso 20 molar de 
diisopropiletilamina (DIEA) como catalizador basico y un exceso , \0 molar de 
(benzotriazol-1-iloxO-trispirrolidinofosfonio hexafluorofosfato (PyBOP) como 
activador carboxilico en dimetilformamida (DMF) seca (0.2 ml). La mezcla se 
dej6 durante 2 min a temperatura ambiente y se adiciono a. soporte^Despues 
de 1 hora a temperatura ambiente, la mezcla se filtro y se lavo con DMF. El 
soporte fue secado y se adiciono amomaco concentrado (1ml). La solucon 
de amomaco se dej6 1 hr a 50 <>C. La mezcla se filtro y la solucion de 
amomaco fue concentrada a sequedad. El residuo se disolv!6 en agua y se 
eliminaron las sales mediante NAP-10 (Sephadex G-25) eluido con a** 
Finalmente, las fracciones de oligonucle6tido fueron analizadas ^nte 
HPLC Las soluciones de HPLC fueron las siguientes: solvente A: 5 /o ACN 
en 100 mM acetate de trietilamonio pH 6.5 y solvente B: 70% ACN, ar, ,100 
mM acetate de trietilamonio P H 6.5. Columnas: PRP-1 (Hamilton] | 250 x ^10 
mm Velocidad de flujo: 3 ml/min. A 20 min gradiente lineal de 5-35 /o. & 
compuesto del titulo eluyo a 14,0 min. El amino-oligonucleotido no 
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reaccionado eluyo alrededor de 9 min. El producto deseado se caracterizo 
por espectro-UV. UVmax: 258,348. Rendimiento: 7%. 

Eiemplo 17: Preparation de N-l-rS-hidroximetil-e^S'-TTCCGGAA-S'-fosfatoV 
hexin"10HHndolor3,2"b1quinolina-11"Carboxamida por acoplamiento en fase 
Ifauida (IrV 

La secuencia de oligonucleotido 5TTCCGGAA-NH 2 3' llevando un grupo en 
posicion 3' terminal fue preparado usando el 3'amino C7 modlficador CPG 
(Glen Research). El soporte solido obtenido despues de ensamblar la 
secuencia fue tratado con amonfaco concentrado durante 1 hr a 50 °C. La 
.mezcla se filtro y la solucion de amonfaco se concentro a sequedad. El 
residuo se paso a traves de una columna Dowex 50x4 (forma Na+) para 
intercambiar tones amonio por iones sodio. El amino-oligonucleotido 
resultante se disolvio en 0.1 ml de agua, y se mezclo con 0.1 ml de un 
tampon de carbonato sodico acuoso 1 M a pH 8-9. En un recipiente separado 
se disolvio el acido 10H-indolo[3,2-b]quinolina-11-carboxnico (exceso 10 
molar) en 0.1 ml de DMF, y se mezclo con N-hidroxisuccinimida (exceso 10 
molar) y N,N-diisopropilcarbodiimida (exceso 10 molar). La mezcla se dejo 
durante 10 min a temperatura ambiente y se adiciono a la solucion acuosa 
del amino-oligonucleotido. La mezcla de reaccion se guardo a temperatura 
ambiente durante toda la noche. La mezcla se concentro a sequedad y el 
residuo se disolvio en agua. La solucion se paso a traves de una columna 
NAP-10. Las fracciones conteniendo el oligonucleotido fueron analizadas por 
HPLC. Las soluciones de HPLC eran las siguientes: solvente A: 5% ACN en 
100 mM de acetato de trietilamonio pH 6.5 y solvente B: 70% ACN en 100 
mM de acetato de trietilamonio pH 6.5. Columnas: PRP-1 (Hamilton), 250 x 
10 mm. Velocidad de flujo: 3 ml/min. A 20 min gradiente lineal de 5-35%. El 
compuesto del tftulo eluyo a 14,0 min. El amino-oligonucleotido no 
reaccionado eluyo alrededor de 9 min. El producto deseado fue caracterizado 
por el espectro-UV. UVmax: 258, 348 y por espectrometria de masas 
(MALDI-TOF): encontrado 2861 (M+H + ) esperado 2862. Rendimiento: 18%. 
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E^pm 1«- Pmparacion do N 1 l'S-hidrorimetil-fi-(5-- CTTCCTCCIQT^ 
f^f a tnVh ft xin-1 QN-indolor3.2 nicy .in olina-1 1-carhoxamida por acoBlamiepto 
on fasfi solida (js) 

5 El compuesto del tftulo f ue obtenldo de modo similar al ejemplo 1 6 pero el 
tratamiento con amoniaco fue llevado a cabo durante 2 horas a temperature 
ambiente. El compuesto del tftulo eluyo a 13.8 min. Este fue caractenzado 
por el espectro-UV. UVmax: 273, 349. Rendlmiento: 5%. 

0 Ejem plo. 19: Pj^aracipn ^ N-i-rs-hidrovimntil B-CV- OTTOCTCCTCT -3'- 
<L Jlvh^n- inu-inHninR 2-blaui nolina-l 1-ca rboxamida por acoplam.ento 
on fasft s6lida (ls> 

El compuesto del tftulo fue obtenido de modo similar al ejemplo 17. El 
5 compuesto del tftulo eluyo a 13.9 min. Se caracterizo por el espectro- UV. 
UVmax: 273, 349, y por espectrometria de masas (MALDI-TOF): encontrado 
3646 (M+H + ) esperado 3647. Rendimiento: 20%. 

rjrmpln 20: Pjg^aracMnde N-1-r6-,^ fnofnto-TTCnnGAAVhexin-IOH- 
, 0 iQdolo B 9-hlnuinolir ^ -^^rhnvamida nor acoplamiento en fase l.qu.da (It) 

La secuenciade oligonucleotide 5 'NH 2 -TTCCGGAA 3' llevando un grupo 
amino en posicion 5' terminal fue preparado usando el derivado proteg.do del 
fosforamidito de N6-monometoxitritilo (MMT) 6-aminohexanol (Glen 
25 Research). E. soporte s6lido obtenido despues de ensamblar la secuenc.a fue 
^ tratado con amoniaco concentrado durante 1 h a 50 °C. La reacc.cn del 5 
amino-oligonucleotido con el acido lOH-indolo[3,2-b]quinolina-11-carbox, too 
. fue llevada a cabo como se describe en e. ejemplo 17. El compuesto del tftulo 
eluyo a 16 min. El producto deseado fue caractenzado por el espectro-UV. 
3 o UVmax: 268, 349. Rendimiento: 1 2%. 

Fjom pln 91: Test b ^lnaico in vitro 

La citotoxicidad invftro de los compuestos de la presente invencior .fue 
35 evaluada mediante ensayos de colorimetria con sales de tetrazoi (MTT) en e. 
clon E6-1 Jurkat y en el clon GLC-4, leucemia y carcinoma humano, 
^pectivamente Este ensayo se base en ,a capacidad de las celu.as was 
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de incorporar y reducir el MTT, de color amarlllo en un derivado rojo. Esta 
reduccion se da por acci6n del enzlma mitocondrial 

succinatodeshidrogenasa, que es activa solo en celulas vivas. La intensidad 
del color mostrado se correlaciona directamente con la cantidad de celulas 
vivas presentes en la muestra tal y como describe Mosmann et al. f J. 
Immunol. Methods . 1983, vol. 65, p. 55. En todos los casos las 
concentraciones usadas fueron hasta 100 uM y los tiempos de incubaci6n de 
hasta 72 horas. La Tabla 1 muestra la actividad biol6gica (IC S0 ) de algunos 
compuestos de formula (I) 



Tabla 1 . Actividades bioloaicas. 



Compuesto (I) 


ICso (MM) 
Jurkat clon E6-1 


ICso (MM) 
GLC-4 


la 


1.42 


1.63 


lb 


0.59 


1.10 


Ic 


0.95 


n.a. 


Id 


3.37 


3.57 


le 


5.13 


2.88 


If 


7.16 | 


3.64 


IP 


0.26 


0.67 
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REIVINDICACIONES 

1. Compuesto de formula (I) 

G r L-G 2 
(I) 

o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo, donde: 
-G, es un radical que se selecciona entre (I la) y (lib); 



R{ 



R4 


R' 

■ 
1 










R3 


B— 



B 


R' 

1 






I 


Of* 


R 3 


R4 



(Ha) 



(Hb) 



donde -R es un par de electrones o un radical (C^-alquilo; con la 
condition de que 

(i) cuando -R* es un par de electrones, a es un doble enlace N=C y el anillo 
fusionado 



es el birradical 




con 



lo que los radicales (Ha) y (lib) son respectivamente (lla') y (lib'), y 
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(ii) cuando -R' es un radical (C^CgJ-alquilo, a es un enlace simple N-C y el 
anillo fusionado 



es el trirradical 



R9 




N 



con lo que los radicales (lla) y (lib) son respectivamente (Ma") y (llb M ); 



Rio 




R9 R, 




donde -R, a -R 12 representan radicales, iguales o diferentes, seleccionados 
entre el grupo formado por H, (C^C^-alquilo, (C^CJ-alcoxilo, 
(C 1 -C 4 )-alquilamino, fenilo, F, CI, Br, amino, hidroxilo, y nitro; 
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y donde -B- es un birradical seleccionado entre el grupo formado por -CONH- 
, -NR 13 - , -O- , -(CH 2 ) n NH- , -(CH 2 ) n O- , -CONH(CH 2 ) 0 Z- , 
-CONH(CH 2 ) u CH(CH 2 OH)CH 2 Z- y -CO[NHCHR"CO] m O- ; donde -R 13 se 
selecciona entre el grupo formado por H, (C r C 4 )-alquilo, (C.-C^-alcoxilo y 
(C.-CJ-alquilamino; los -R" son radicales de cadenas laterales, iguales o 
diferentes, correspondientes a aminoacidos naturales; n es un entero de 1 a 
3- m es un entero de 1 a 3; u es un entero de 1 a 3, y -Z- es un birradical de 
un oligonucleotide fosfato entre 4 y 23 bases de longitud, unido al grupo 
metileno por la posicion 5' terminal o por la posici6n 3" terminal; 

-L- es un enlace covalente simple o un birradical que se enlaza 
covalentemente y que se selecciona entre los siguientes; 

-(CH^R-XCHA- 

-(CH 2 ) r NR" , (CH 2 ) s NR""(CH 2 ) t - 

donde los -R ,n y -R"" son radicales, iguales o diferentes, seleccionados entre 
el grupo formado por H y (C.-C^-alquilo; r es un entero de 1 a 3; s es un 
entero de 1 a 3; t es un entero de 1 a 3; y 

-G 2 es un radical seleccionado entre H, un radical de f6rmula (lla), un radical 
de formula (lib), el N-radical de la 1 ,8-naftalimida, el radical-C4 de la 
2-fenilquinolina y el radical-C9 de la acridina; 

con la condicion de que (I) o sus sales farmaceuticamente aceptables no es 

uno de los siguientes compuestos: 

10H-quindolina-1 1-carboxamida; 

2-bromo-1 OH-quindolina-1 1-carboxamlda; 

N-1 Old-quindolina-1 1 -il-1 ,3-propanodiamina; 

Monoclorhidrato de 10H-quindolin-11-amina; 

1 0H-quindolin-1 1 -metanol; o 

N-[2-(dimetilamino)-etilM 0IH-quindolina-4-carboxamida. 

2. Compuesto segun la reivindicacion 1 , donde (lla) es el radical (Ha'). 



H 



("a') 

3. Compuesto segun la reivindicacion 2, donde -B- se selecciona entre el 
grupo formado por -CONH- y -NR 13 - . 

4. Compuesto segun la reivindicacion 2, donde -B- es 
-CO[NHCHR"CO] m O- . 

5. Compuesto segun la reivindicacion 4, donde m = 2 , el -R" de la izquierda 
es una cadena lateral de la glicina, y el -R" de la derecha es una cadena 
lateral de la arginina. 

6. Compuesto segun la reivindicacion 2, donde -B- se selecciona entre el 
grupo formado por -CONHfCH^Z- y -CONH(CH 2 ) u CH(CH 2 OH)CH 2 Z- . 

7. Compuesto segun la reivindicacion 6, donde -Z- se selecciona entre el 
grupo formado por -TTCCGGAA- unido al grupo metileno por la posicion 3" 
terminal o por la posicion 5* terminal, y -CTTCTTCTTCT- unido por la posicion 
3' terminal. i 

8. Compuesto segOn cualquiera de las reivindicaciones 2-7, donde -L- es un 
enlace covalente simple. 

9. Compuesto segOn cualquiera de las reivindicaciones 2-7, donde -L- es un 
birradical que se enlaza covalentemente, seleccionado entre los siguientes. 



-(CH 2 ) r NR"'(CH 2 ) s - 
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-(CH 2 ) r NR'"(CH 2 ) s NR""(CH 2 ) r 

10. Compuesto segun la reivindicacion 9, donde -L- es el birradical 
-(CH 2 ) r NR"'(CH 2 ) s - , -R'" es metilo; y r y s son ambos 3. 

5 

11. Compuesto segun la reivindicaci6n 9, donde -L- es el birradical 
-(CH 2 ) r NR" , (CH 2 ) s NR ,,,, (CH 2 ) t - , -R'" y -R"" son ambos metilo; r y t son ambos 
2, y s es 2 6 3. 

io 12. Compuesto segun la reivindicacidn 1, donde (lla) es el radical (lla"). 

R 9 RlO 



15 



25 




(Ha") 

13. Compuesto segun la reivindicaci6n 12, donde -B- se selecciona entre el 
grupo formado por -CONH- y -NR 13 - . 

14. Compuesto segun la reivindicaci6n 12, donde -B- es 
-CO[NHCHR"CO] m O- . 

i 

15. Compuesto segun la reivindicacion 14, donde m = 2 , el -R" de la 

2 o izquierda es una 'cadena lateral de la glicina, y el -R" de la derecha es una 
cadena lateral de la arginina. 

16. Compuesto segun la reivindicacion 12, donde -B- se selecciona entre el 
grupo formado por -CONH(CH 2 ) u Z- y -CONHfCH^CHCC^OhOCH^-. 

17. Compuesto segun la reivindicacidn 16, donde -Z- se selecciona entre el 
grupo formado por -TTCCGGAA- unido al grupo metileno por la posicion 3' o 
por la posicion 5' terminal, y -CTTCTTCTTCT- unido por la posicion 3' 
terminal. 
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18. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 12-17, donde -R' es 
metilo. 

5 19. Compuesto segun la reivindicaci6n 18, donde -L- es un enlace covalente 
simple. 

20. Compuesto segun la relvindicacion 18, donde -L- es un birradical 
seleccionado entre los siguientes. 

10 

-(CH 2 ) r NR'"(CH 2 ) 8 - 

-(CH 2 ) r NR ,M (CH 2 ) s NR""(CH 2 ) r 

15 21 . Compuesto segun la reivindicaci6n 20, donde -L- es el birradical 

-(CH 2 ) r NR ,H (CH2) s -, -R"' es metilo; y r y s son ambos 3. . . 

• • • 

• « • 

22. Compuesto segun la reivindicaci6n 20, donde -L- es el birradical 
-(CH 2 ) r NR" , (CH 2 ) s NR""(CH 2 ),- I -R'" y -R"" son metilo, r y t son ambos 2; y s es . . 

20 2 6 3. M::' 

• ••• 

23. Compuesto segun la reivindicacion 1 , el cual se selecciona entre el grupo 
formado por. 

2 5 N-[3-[[3-[(9-acridinacarbonil)amino]propil]metilamino]propil]-1 OH- O 
indolo[3,2-b]quinolina-1 1 -carboxamida (la); :":*: 

■ 

N,N'-(4-metil-4-azaheptametileno)-di-(10H-indolo[3,2-b]quinolina-1 1 ,11'- 
carboxamida). (lb); 

30 

N-[3-[3-[2-[1,3-dioxo-(2,3-dihidro)-1H-benzo[de]isoquinolinil]propil] 
metilamino]propil]-10H-indolo[3,2-b]quinolina-11-carboxamida (Ic); 

N-[3[[3-[(2-fenil-4-quinolinacarbonil)amino]propil]metilamino]propil]-10id- 
35 indolo[3,2-b]quinolina-11 -carboxamida (Id); » 
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N,N43,7-dimetil-3J-diazanonametileno)-di-(10H-indolo[3.2-b]quinolina- 
11,11 -carboxamida) (le); 

N-[(9-acridinacarbonil)-3,7,10-triaza-3,7-dimetildecil]-10H-indolo[3,2- 
b]quinolina-11-carboxamida (If); 

N.NHS.e-dimetil-S.e-diazapctametilenoJ-di-CI 0H-indolo[3,2-b]quinolina-1 1-11'- 
carboxamida) (Ig); 

N-[(9-acridinacarbonil)-3,6-dimetil-3,6-diazaoctametileno]-10H-indolo[3,2- 
b]quinolina-1 1 -carboxamida (Ih); 

N-[[1,3-dioxo-(2,3-dihidro)-1ld-benzo[de]isoquinolil]-3,6-dimetil-3,6- 
diazaoctametileno]-1 0H-indolo[3,2-b]quinolina-1 1-carboxamida (li); 

N-[[1,3-dioxo-(2,3-dihidro)-1H-benzo[de]isoquinolil]-3,7,10-triaza-3,7- 
dimetildecil]-10H-indolo[3,2-b]quinolina-1 1-carboxamida (Ij); 

N,N'-(4-methyl-4-azaheptametileno^dKmetil-5H-indolo[3,2-b]quinolina-1 1,11' 
carboxamida) (Im); 

10H-indolo[3,2-b]quinolina-1 1-carbonil-glicina-arginina (lo); 
N,N-dimetil-N'-(5-metil-5H-indolo[3,2-b]quinolin-1 1-il)-etano-1 ,2-diamina (lp); 

N,N'-(4-metil-4-azaheptametileno)-di-(10H-indolo[3,2-b]quinolina-11,11'- 
amina) (lq); 

N-l-lS-hidroximetil-e^S'-TTCCGGAA-S'-fosfatoVhexill-IOH-indoloP^- 
b]quinolina-1 1-carboxamida (Ir); 

N-l-lS-hidroximetil-e-CS'-CTTCCTCCTCT-S'-fosfatoJ-hexiq-IOH-indolop^- 
b]quinolina-1 1-carboxamida (Is); y 

N-1-[6-(5'-fosfato-TTCCGGAA)-hexill-10H-indolo[3,2-b]quinolina-11- 
carboxamida (It). 
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24. Uso del compuesto definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, 
para la preparacion de un medicamento para el tratamiento del cancer. 

25. Composition farmaceutica que comprende una cantldad 
terapeuticamente efectiva de un compuesto definido en cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 23, junto con cantidades apropiadas de excipientes o 
portadores farmaceutlcos. 
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